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I. INTRODUCTION 
L’association entre un Anti-Inflammatoire Non Stéroïdien (AINS) et un 
antihypertenseur est parfois nécessaire du fait d’une forte prévalence de leurs pathologies 
d’indication en population. L’hypertension artérielle a une prévalence en France estimée entre 
15 et 20% de la population générale. Cette pathologie est principalement prise en charge en 
médecine générale. Les AINS sont utilisés dans un ensemble de pathologies 
musculosquelettiques, tant pour leurs propriétés antalgiques qu’anti-inflammatoires. 
L’arthrose est une des indications les plus fréquentes : sa prévalence varie selon les études 
(genou 6 à 13%, hanche 8 à 11%) [Guillemin 2011]. Les AINS sont également prescrits dans 
les lombalgies (prévalence : 12% [Hoy 2012]). Ce type de pathologies est le plus souvent pris 
en charge en médecine générale. De plus, les pathologies d’indications de ces deux classes 
médicamenteuses augmentent avec l’âge. 
 
Les interactions médicamenteuses potentielles entres AINS et antihypertenseurs sont 
donc une problématique prévalente, plus particulièrement en soins primaires [Adams 2011]. 
Pour ces auteurs, la consommation d’AINS en soins primaires se faisait majoritairement dans 
des populations classifiées comme « à risque ». Ce risque était augmenté notamment par la 
présence de pathologies cardio-rénales (hypertension artérielle : 60,8%, maladie rénale 
chronique de stade 3 et plus : 30,8%, antécédent de maladie cardiovasculaire : 17,2%), traitées 
nécessairement par médicaments antihypertenseurs. Chez les sujets sous AINS, la prévalence 
d’interactions médicamenteuses potentielles entre les AINS et les antihypertenseurs s’avère 
donc majeure.  
 
Les interactions médicamenteuses potentielles résultent des propriétés 
pharmacodynamiques ou pharmacocinétiques des médicaments. En pratique, il est important 
d’évaluer le risque de voir une interaction médicamenteuse potentielle se traduire par une 
interaction médicamenteuse clinique [Magro 2012].  
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Cette thèse se propose d’évaluer l’impact populationnel de cette interaction 
médicamenteuse fondamentale. 
 
Nous allons en préambule décrire les mécanismes des interactions médicamenteuses 
entre AINS et antihypertenseurs, leur évaluation à l’initiation de cette thèse, et les 
recommandations pratiques pour les prescripteurs. Ensuite, nous présenterons et discuterons 
trois publications issues de nos travaux de thèse. 
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II. RATIONNEL 
1. Mécanismes des interactions médicamenteuses AINS/antihypertenseurs 
1.1. Pharmacodynamie 
a. Voie des prostaglandines  
Les cyclooxygenases (COX) sont des enzymes ayant un rôle clé dans la cascade de 
production des prostaglandines (figure 1).  
Figure 1 : Voie de synthèse des prostaglandines [Olyiaei 2008, d’après FitzGerald 2001]. 
 
Les COX permettent la conversion de l'acide arachidonique en prostaglandine H2 
(PGH2), le précurseur de tous les prostanoïdes. Les COX sont un complexe enzymatique 
consistant en une isoenzyme cyclooxygénase et une peroxydase. Dans un premier temps, la 
fonction cyclooxygénase convertit l'acide arachidonique en endoperoxyde PGG2. Puis, la 
fonction peroxydase transforme ce premier produit est en PGH2. Différentes prostaglandine 
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synthases convertissent le PGH2 en prostacycline, prostaglandine ou thromboxane, en 
fonction des localisations de sécrétion. 
 
Les prostaglandines E2 et I2 (prostacycline) agissent comme vasodilatateurs 
périphériques par leur action sur les cellules musculaires lisses des vaisseaux.  
 
Au niveau rénal, la prostaglandine E2, I2 et D2 entraîne une vasodilatation 
glomérulaire. La baisse de résistance des artérioles afférentes et efférentes a pour 
conséquence une augmentation du débit sanguin glomérulaire et une augmentation du débit de 
filtration glomérulaire. Au niveau médullaire, la PGE2 entraîne une diminution de la 
réabsorption de sodium au niveau tubulaire. Chez une personne en équilibre hydrosodé, les 
prostaglandines ne joueront aucun rôle dans la physiologie rénale. Cette synthèse de 
prostaglandines rénales est en revanche primordiale pour le maintien de ces débits lors de 
stress hémodynamique ou chez les individus présentant une maladie rénale chronique : il 
s’agit de mécanismes compensatoires. 
 
Il existe deux isoformes de COX. La COX-1 est constitutionnelle. L’expression de la 
COX-2 est constitutionnelle (notamment dans le rein) mais essentiellement inductible par des 
facteurs pro-inflammatoires (cytokines et interféron).  
 
b. Pharmacodynamie des AINS et interactions avec les antihypertenseurs 
Tous les AINS agissent par inhibition des COX. Les AINS bloquent de façon 
réversible les deux isoformes des COX. L’affinité des AINS pour ces deux isoformes est 
variable in vitro [Cryer 1998, FitzGerald 2001]. Le flurbiprofène et le kétoprofène semblent 
plutôt sélectifs de la COX-1, l’ibuprofène, le naproxène et le piroxicam non sélectifs, le 
diclofénac, le nimésulide, le meloxicam et les coxibs plutôt sélectifs de la COX-2. Cependant, 
on sait que cette notion de sélectivité doit être discutée en pharmacologie clinique 
[Montastruc 2001]. 
 
Cette inhibition des COX a toujours pour conséquence une diminution de synthèse des 
prostaglandines. 
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- Majoration de la pression sanguine artérielle 
Au niveau périphérique, l’inhibition de la synthèse de prostaglandines PGE2 et PGI2 a 
pour conséquence une vasoconstriction. Au niveau rénal, l’inhibition de la synthèse de 
prostaglandines entraîne une augmentation de réabsorption tubulaire de sodium. Ces 
augmentations des résistances périphériques et de la rétention sodée peuvent majorer la 
pression sanguine artérielle. Il existe donc une interaction pharmacodynamique aspécifique 
avec les antihypertenseurs.  
Une autre hypothèse est avancée pour une interaction plus spécifique chez les sujets 
traités par Inhibiteurs de l’Enzyme de Conversion (IEC). Ces médicaments agissent en 
inhibant le Système Rénine Angiotensine Aldostérone (SRAA) et en diminuant donc la 
production d’Angiotensine II (puissant vasoconstricteur). Des données suggèrent que 
l’Enzyme de Conversion de l’Angiotensine est également responsable de la dégradation de 
bradykinines en métabolites inactifs. L’inhibition de l’Enzyme de Conversion de 
l’Angiotensine entraîne une augmentation de la bradykinine, qui stimule la voie des 
prostaglandines (figure 2) [Meune 2003].  
 
Figure 2: Interactions entre le Système Rénine Angiotensine et les cyclooxygénases [Meune 2003] 
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- Détérioration aigüe de la fonction rénale et hyperkaliémie 
En inhibant les COX, les AINS entraînent le blocage de l’action vasodilatatrice 
compensatoire des prostaglandines. Une détérioration de la fonction rénale peut avoir lieu lors 
de stress hémodynamiques, chez certains patients à risque ayant de base une diminution du 
débit rénal (sujets âgés, insuffisants cardiaques, déshydraté, insuffisants rénaux chroniques).  
 
De la même façon, les patients traités par diurétiques présentent un risque 
d’insuffisance rénale aigüe augmenté lors de l’introduction d’AINS. De plus, la réponse 
natriurétique des diurétiques de l’anse peut être diminuée par les AINS (par inhibition de la 
production de prostaglandine au niveau de l’anse de Henle).  
 
Le SRAA participe à l’équilibre de la circulation intra-rénale. La stimulation du 
SRAA a pour conséquence la sécrétion d’angiotensine II, un puissant vasoconstricteur. 
L’angiotensine II a une action préférentielle de vasoconstricteur des artérioles rénales 
efférentes, pour maintenir le débit de filtration glomérulaire. Chez les sujets traités par 
médicaments inhibiteurs du SRAA (IEC, ARA II, inhibiteurs de la rénine ou antialdostérone), 
cette perte du mécanisme de maintien du débit de filtration glomérulaire peut conduire à la 
survenue d’insuffisance rénale aigüe. Chez les sujets exposés concomitamment aux AINS, la 
vasoconstriction des artérioles rénales afférentes augmente ce risque d’insuffisance rénale 
aigue (par perte du mécanisme compensatoire vasodilatateur des prostaglandines). 
L’insuffisance rénale aigüe peut se compliquer d’une diminution d’excrétion de potassium, 
provoquent une élévation du taux sérique de potassium variable. 
c. Synthèse 
Les interactions pharmacodynamiques entre les AINS et les antihypertenseurs peuvent 
donc théoriquement avoir les conséquences suivantes : 
1- majoration de la pression sanguine artérielle : avec tous les antihypertenseurs 
2- diminution de la fonction rénale, hyperkaliémie: avec les diurétiques, les IEC ou les 
ARA II. 
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1.2. Pharmacocinétique (d’après Stockley’s Drug Interactions, 9th edition) 
a. Bêta-bloquants 
Les AINS ne semblent pas avoir d’effet sur la pharmacocinétique des bêta-bloquants, 
à l’exception du célécoxib, dont l’administration à 200mg x2/j pendant une semaine s’associe 
à une augmentation de 64% de l’aire sous la courbe (Area Under the Curve, AUC) d’une 
simple dose de 50 mg métoprolol [Werner 2003]. Le mécanisme impliqué semble être une 
inhibition du cytochrome P450 P2D6 par le célécoxib. 
b. IEC et ARA II 
Il ne semble pas exister d’interaction pharmacocinétique des AINS avec les IEC 
[Grass 1994, Noveck 1997] ou les ARA II [Stangier 2000]. 
c. Inhibiteurs Calciques 
Des interactions pharmacocinétiques entre les AINS et les inhibiteurs calciques sont 
décrites. L’utilisation de diclofénac chez des patients sous isradipine 5x2/j entraine une 
majoration du taux plasmatique de 20%, sans modification de l’AUC de l’isradipine 
[Sommers 1993]. Les patients sous verapamil 240mgx1/j ont une réduction de 26% de leur 
AUC de vérapamil quand ils reçoivent du diclofénac à 75mgx2/j [Peterson 1991]. L’AUC de 
la nimodipine 30mgx3/j et son niveau plasmatique maximal sont modérément augmentés lors 
de l’administration d’indométacine 25 mgx2/j, sans modification des paramètres 
hémodynamiques [Mück 1995]. Le naproxène 375 mgx2/j ne modifie pas la cinétique du 
vérapamil chez les sujets hypertendus [Peterson 1991]. 
d. Diurétiques (de l’anse, épargneurs potassiques et thiazidiques) 
Les interactions pharmacocinétiques avec les diurétiques restent mineures, et ne 
semblent pas voir de conséquence clinique. Le méloxicam n’affecte pas la pharmacocinétique 
du furosémide chez le volontaire sain [Müller 1995]. L’indométacine ne modifie pas la 
pharmacocinétique de l’hydrochlorothiazide [Williams 1982]. L’indométacine et le sulindac 
ne modifient pas la pharmacocinétique de la métolazone (diurétique de l’anse) [Ripley 1994]. 
En revanche, l’ibuprofène augmente significativement l’AUC du furosémide (37%) [Peterson 
2011]. Le diclofénac ne modifie pas la pharmacocinétique du furosémide [Paterson 2011]. 
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e. Conclusion 
Les interactions médicamenteuses pharmacocinétiques entre les AINS et les 
antihypertenseurs restent peu évaluées. Les interactions médicamenteuses pharmacocinétiques 
avec les antihypertenseurs ne semblent pas avoir de conséquence clinique. 
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2. Données cliniques 
2.1. Majoration de la pression sanguine artérielle par interaction 
AINS/antihypertenseur 
Les données présentées ne sont pas exhaustives : nous ne présenterons ni les données 
animales, ni les rapports des cas.  
 
a. Revues de littérature, méta-analyses et essais cliniques 
De nombreux essais cliniques ont estimé l’effet des AINS sur la pression sanguine 
artérielle. Dans ces études, l’exposition aux AINS ne s’associe pas toujours à une majoration 
de la pression sanguine artérielle. Deux méta-analyses d’essais cliniques randomisés ont 
évalué l’effet de l’exposition aux AINS sur la pression sanguine artérielle [Pope 1995, 
Johnson 1995].  
 
Pope et al. ont inclus 54 essais cliniques (1 324 patients). L’augmentation de pression 
sanguine artérielle était de +3,6 mm Hg pour l’indométacine, +3,7 mm Hg pour la naproxène 
et +0,5 mm Hg pour le piroxicam. Les auteurs n’ont pas étudié la majoration de la pression 
sanguine artérielle en fonction des classes d’antihypertenseurs. 
 
Johnson et al. ont évalué l ‘effet des AINS selon la classe d’antihypertenseur utilisé 
par une méta-analyse de 50 essais cliniques. Dans leur étude, la pression sanguine artérielle se 
majorait de +5,0 mm Hg (IC95% : +1,2 à +8,7 mm Hg) sous AINS. Le piroxicam était 
l’AINS associé à la plus importante hausse de pression sanguine artérielle (+6,2 mm Hg; 
IC95% : +0,8 à +11,5mm Hg). Pour Johnson et al., la pression sanguine artérielle se majorait 
le plus chez les sujets sous bêta-bloquants (+6,2 mm Hg, IC95% : +1,0 à +11,4 mm Hg). Les 
sujets sous vasodilatateurs (regroupant des IEC et des inhibiteurs calciques) ou sous 
diurétiques, présentaient une majoration de pression sanguine artérielle inférieure et non 
significative (figure 3).  
  
Interactions médicamenteuses AINS/antihypertenseurs RATIONNEL   
 
14 
 
NB : la classe vasodilators inclue les IEC et les inhibiteurs calciques  
 
Depuis ces méta-analyses, le profil d’utilisation des antihypertenseurs en population a 
été modifié, avec une part plus importante prise par les inhibiteurs du SRAA (IEC et ARA II 
notamment) et les inhibiteurs calciques. De nouveaux essais cliniques ont évalué la 
majoration de la pression sanguine artérielle sous AINS pour ces classes médicamenteuses. 
Leurs données suggéraient pour la plupart une absence d’effet des AINS sur la pression 
sanguine artérielle chez les utilisateurs d’inhibiteurs calciques, et confirmaient une majoration 
de la pression sanguine artérielle sous IEC [Houston 1995, Polonia 1995, Morgan 1993 et 
2000]. 
 
Trois essais cliniques ont estimé l’effet des AINS chez les sujets traités par ARA II. 
Olsen et al. n’ont pas mis en évidence de hausse de pression sanguine artérielle significative 
chez des sujets traités par losartan et nouvellement exposés à l’indométacine pendant une 
semaine [Olsen 1999]. Conlin et al. ont retrouvé une majoration de pression sanguine 
artérielle diastolique identique après administration d’indométacine chez les sujets traités par 
captopril (systolique : +4,6 mm Hg, diastolique : +2,7 mm Hg) et losartan (systolique : 
+3,8 mm Hg, diastolique : +2,2 mm Hg) [Conlin, 2000]. Dans l’essai clinque de Fogari et al., 
l’augmentation de pression sanguine artérielle chez les sujets nouvellement exposés à 
l’indométacine était plus importante chez les sujets traités par lisinopril (systolique : 
+5,45 mm Hg, diastolique : +3,22 mm Hg) que chez les patients traités par valsartan 
(systolique : +2,12 mm Hg, diastolique : +1,87mmHg) [Fogari, 2002].  
 
Figure 3: Majoration de la pression sanguine artérielle sous AINS selon le type d’antihypertenseur. Résultats 
d’une méta-analyse de 50 essais cliniques [Johnson 1994]. 
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Krum et al. ont mené une analyse secondaire au sein de la cohorte Multinational 
Etoricoxib and Diclofenac Arthritis Long-term (MEDAL), dont l’objectif initial était 
d’évaluer la sécurité cardiovasculaire de l’étoricoxib comparativement au diclofénac au sein 
d’une cohorte de 23 000 patients porteurs de polyarthrite rhumatoïde [Krum 2009]. Au sein 
de cette cohorte, la pression sanguine artérielle systolique augmentait de +1,7 à +3,4 mm Hg 
sous étoricoxib et de −1,6 à +1,6 mm Hg sous diclofénac à 4 mois. Par rapport aux sujets non 
traités par antihypertenseurs à l’inclusion, la hausse de la pression sanguine artérielle 
systolique à 4 mois était de +0,97 mm Hg (IC95% : +0,06 à +1,87 mm Hg) pour les 
inhibiteurs du SRAA, +0,67 mm Hg (IC95% : -0,45 à +1,78 mm Hg) pour les bêta-bloquants, 
+0,46 mm Hg (IC95% : -0,52 à +1,43 mm Hg) pour les inhibiteurs calciques et -0,02 mm Hg 
(IC95% : -1,19 à +1,15 mm Hg) pour les diurétiques. Cette majoration était de +1,47 mm Hg 
(IC95% : +0,55 à +2,39) pour les sujets traités par plusieurs antihypertenseurs (hors 
inhibiteurs calciques). 
 
b. Études pharmaco-épidémiologiques 
Deux études observationnelles ont permis de confirmer l’effet pro-hypertensif des 
AINS dans les populations âgées traitées par antihypertenseurs (en moyenne de 5 mm Hg) 
[Chrischilles 1993, Johnson 1993]. Cet effet n’était pas retrouvé chez les sujets non traités par 
antihypertenseur. La puissance de ces études ne permettait pas d’évaluer la hausse de la 
pression sanguine artérielle en fonction des antihypertenseurs. 
 
Sheridan et al. n’ont pas mis en évidence d’effet aussi important des AINS dans une 
étude rétrospective chez des hypertendus traités (pression sanguine artérielle systolique : 
+1,9 mm Hg, IC 95% -0,7 à +4,5 mm Hg, pression sanguine artérielle diastolique 
+1,0 mm Hg, IC 95% : -0,3 à +2,3 mm Hg) [Sheridan 2005]. 
 
Ishigiro et al. ont approché cette problématique dans l’autre sens : plutôt que d’évaluer 
la hausse de pression sanguine artérielle sous AINS, ils ont comparé la diminution de la 
pression sanguine artérielle à 2 mois chez des hypertendus nouvellement traités au sein de la 
base de données japonaise Anti-Hypertensive Drugs Database from Post-Marketing 
Surveillance, en fonction de l’exposition aux AINS [Ishigiro 2008]. Les sujets exposés aux 
AINS présentaient une diminution de pression sanguine artérielle moindre de 2,88 mm Hg (IC 
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95% : 0,89 à 4,87 mm Hg) par rapport aux non exposés. Les effets différaient selon la classe 
d’antihypertenseur utilisée : les différences de diminution de la pression sanguine entre les 
groupes exposés et non exposés aux AINS étaient de 6,11 mm Hg (IC95% : −3,16 à 15,37 
mm Hg) pour les diurétiques, de 3,85 mm Hg (IC95% : 1,16 à 6,66 mm Hg) pour les IEC, de 
3,50 mm Hg (IC95% : -2,03, à 9,02 mm Hg) pour les inhibiteurs calciques, et de 0,37 mm Hg 
(IC95% : −3,24 à +3,98 mm Hg) pour les bêta-bloquants. Les résultats concernant les 
inhibiteurs calciques (diminution apparente de l’effet antihypertenseur) et les bêta-bloquants 
(pas de modification de l’effet antihypertenseur) s’avèrent discordants avec la littérature. Le 
manque de puissance et la définition imprécise de l’exposition aux AINS limite néanmoins la 
portée des résultats.  
 
c. Risque de majoration de la pression sanguine artérielle : données de soins primaires 
Pavličević et al. ont essayé d’évaluer les interactions entre AINS et antihypertenseurs 
par un essai randomisé en soins primaires [Pavličević 2008]. Les auteurs ont évalué 
spécifiquement les interactions de l’ibuprofène et du piroxicam avec une association fixe 
lisinopril/hydrochlorothiazide et avec l’amlodipine. Le comparateur choisi était le 
paracétamol. Chez les sujets traités par l’association fixe lisinopril/hydrochlorothiazide, la 
majoration de la pression sanguine artérielle systolique était de +11,2 mm Hg (IC95% : +6,1 à 
+16,5 mm Hg) sous ibuprofène et de +14,1 mm Hg (IC95% +6,6 à +20,8mm Hg) sous 
piroxicam. Dans le groupe sous amlodipine, l’augmentation globale de la pression sanguine 
artérielle systolique était de +2,4 mm Hg (IC95%: −4,9 à +10,3 mm Hg) sous AINS, 
comparable au groupe témoin sous paracétamol. 
 
 Il s’agit, à notre connaissance, de la première étude ayant évalué le risque de hausse 
de la pression sanguine artérielle par interaction AINS/antihypertenseur menée en médecine 
générale. Cette étude souffrait néanmoins de certaines limites: design en simple aveugle, 
mesure de la pression sanguine artérielle debout en critère de jugement principal, et 
présentation partielle des résultats [Campbell 2008]. De plus, les auteurs ont choisi comme 
comparateur le paracétamol, sans en préciser la galénique. L’utilisation de formes 
effervescentes de paracétamol est associée à une importante majoration de pression sanguine 
artérielle [Ubeda 2009]. L’arrêt des formes effervescentes de paracétamol en faveur de 
comprimés standards s’associe à une réduction marquée et significative des valeurs 
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tensionnelles : −13 mm Hg pour la systolique (IC95% : −11,9 mm Hg à −14,3 mm Hg) et 
−2,5 mm Hg pour la diastolique (IC95%: −2,1 mm Hg à −2,9 mm Hg) [Ubeda 2009]. Enfin, 
Sudano et al. ont mis en évidence une hausse faible mais significative de la pression sanguine 
artérielle sous 3g/j de paracétamol (non effervescent) dans un essai croisé en double aveugle 
contre placebo (+2,9 mm Hg pour la systolique et +2,2 mm Hg pour la diastolique) dans un 
échantillon de patients coronariens [Sudano 2010]. Le mécanisme impliqué pourrait être une 
faible inhibition de la COX-2 par le paracétamol. 
 
d. Synthèse 
Les AINS antagonisent différemment les effets des médicaments antihypertenseurs : 
1- pour les bêta-bloquants, IEC ou ARA II : augmentation certaine et significative de la 
pression sanguine artérielle, 
2- pour les diurétiques : majoration incertaine ou faible de la pression sanguine artérielle, 
3- pour les inhibiteurs calciques : pas de modification de la pression sanguine artérielle. 
 
Cet effet pro-hypertensif est certain à court terme, mais plus faiblement documenté sur 
le long terme.  
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2.2. Événements cardiovasculaires 
Cette section a pour de discuter brièvement l’impact potentiel des interactions 
AINS/antihypertenseurs sur les résultats des études évaluant le risque des AINS sur le 
développement d’événements cardiovasculaires. 
 
L’impact des AINS dans le développement et/ou l’aggravation d’insuffisance 
cardiaque, la survenue d’événements coronariens ou d’accidents vasculaires cérébraux a été 
largement exploré à travers essais cliniques, études observationnelles ou revues de 
littérature/méta-analyses. Les discordances dans les résultats peuvent s’expliquer par des 
différences de méthodologies, biais de confusion, définitions de cas (incidents, récurrents), ou 
de prise en compte de facteurs liés à l’exposition aux AINS (risque individuel des AINS, effet 
classe, effet dose, effet durée). Afin de répondre à ces problématiques de discordances de 
résultats, l’Agence Européenne du Médicament (European Medicines Agency, EMA) a 
financé la création d’un groupe de travail pour l’évaluation de la sécurité d’utilisation des 
AINS (Safety Of non-Steroidal anti-inflammatory drugs, SOS project).  
 
Il peut être intéressant de noter que les interactions entre les AINS et les 
antihypertenseurs ne sont pas systématiquement prises en compte dans les travaux 
observationnels évaluant les effets cardiovasculaires des AINS.  
 
Certaines études ne citent pas explicitement, à notre connaissance, la recherche de 
potentielles interactions AINS/antihypertenseurs, que ce soit dans l’insuffisance cardiaque 
[Hudson 2005], la pathologie coronarienne [Ray 2002, Fosbøl 2009, Varas-Lorenzo 2009, 
Mangoni 2010], ou les accidents vasculaires cérébraux [Mangoni 2010]. 
 
D’autres auteurs spécifient avoir recherché des interactions entre l’exposition aux 
AINS et l’exposition aux antihypertenseurs, mais n’en ont pas retrouvé de statistiquement 
significative. Gislason et al. ont mis en évidence une augmentation du risque de décès par 
insuffisance cardiaque dans une cohorte de sujets insuffisants cardiaques exposés aux AINS 
(maximum pour le diclofenac : RR : 2,08 ; IC95% 1,95 à 2,21) [Gislason 2009]. Ces auteurs 
ne retrouvaient pas en analyse secondaire de modification du risque au sein des strates de 
sujets traités uniquement par bêta-bloquant, IEC ou spironolactone.  
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A l’inverse, deux études observationnelles (réalisées par la même équipe de recherche) 
ont retrouvé des interactions significatives entre les AINS et les antihypertenseurs. García 
Rodríguez et al. ont étudié le risque de premier épisode d’insuffisance cardiaque associé aux 
AINS dans la base du GPRD [García Rodríguez 2003]. Le risque relatif associé à une 
exposition actuelle aux AINS était de 1,6 (IC95% : 1,2 à 2,3) parmi les utilisateurs 
d’antihypertenseurs, contre 1,3 (IC 95% : 0,8 à 2,1) chez les non-utilisateurs 
d’antihypertenseurs. Le risque relatif était différent selon la classe d’antihypertenseur : AINS 
+ IEC : RR : 2,9 (IC 95% : 1,2 à 6,9), AINS + diurétique : RR : 1,4 (IC 95% : 0,8 à 2,3), 
AINS + inhibiteurs calciques : RR : 1,5 (IC 95% : 0,8 à 2,7), AINS + bêta-bloquants : RR : 
1,0 (IC 95% : 0,5 à 2,1) 
 
Dans une étude de cohorte de type cas/témoin nichée au sein de la base du GPRD, le 
risque d’hospitalisation pour un premier épisode d’insuffisance cardiaque était augmenté pour 
les sujets exposés aux AINS (RR 1,3; IC 95% : 1,1 à 1,6) [Huerta 2006]. Ce risque s’élevait 
significativement pour les sujets traités concomitamment par AINS et antihypertenseur 
(RR : 3,76; IC 95% : 2,70 à 5,24) et plus particulièrement pour les sujets traités par AINS et 
diurétiques (RR : 5,8 ; IC 95% 4,1 à 8,4). Les auteurs ne retrouvaient pas d’interaction 
significative avec les autres antihypertenseurs (bêta-bloquants, IEC ou inhibiteurs calciques) 
[Huerta 2006]. 
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2.3. Risque rénal 
Dans cette section, nous ne discuterons ni les données animales, ni les données des 
essais cliniques ou rapports de cas. 
 
a. Risque rénal : données observationnelles 
Plusieurs travaux épidémiologiques ont évalué le risque d’insuffisance rénale associée 
à l’exposition aux AINS [Perez Gutthann 1996, Evans 1995, Griffin 2000, Huerta 2005, 
Lafrance 2009]. L’utilisation des AINS s’associe à une multiplication par 2 à 3 du risque de 
survenue d’insuffisance rénale aigüe, principalement dans les premiers mois d’exposition. Le 
risque varie en fonction du type d’AINS utilisé. Huerta et al. expliquent cette variabilité par 
les demi-vies d’élimination des AINS (risque augmenté pour les AINS à demi-vies 
d’élimination longues). Pour Lafrance et al. il s’agit au contraire de leur sélectivité 
d’inhibition de la COX-1 (les AINS les plus sélectifs de la COX-1 [Byron 1998, FitzGerald 
2001] ayant le risque le plus important).  
 
Peu d’études ont exploré le risque lié aux interactions entre AINS et antihypertenseurs. 
 
b. Double association AINS/antihypertenseur 
Huerta et al. ont étudié le risque de survenue d’insuffisance rénale aigüe sous AINS en 
population, par une étude de type cas/témoin nichée au sein d’une cohorte de 386 916 patients 
issus de la General Practice Research Database (GPRD) [Huerta 2005]. Il existe un risque 
augmenté d’insuffisance rénale aigüe pour les utilisateurs d’AINS (RR: 3,2; IC 95%: 1,8 à 
5,8). Une analyse secondaire retrouvait une majoration du risque pour l’interaction entre 
diurétiques et AINS (RR : 11,6; IC 95%: 4,2 à 32,2) et pour l’interaction entre AINS et 
inhibiteurs calciques (RR : 17,8; IC 95% : 3,0 à 20,5). En revanche, on n’observait aucune 
interaction significative avec les IEC. 
 
Lafrance et al. ont exploré le risque de survenue d’insuffisance rénale aigüe au sein 
d’une cohorte de 1 432 781 sujets issus de la base des Veterans Affairs, par une analyse 
cas/témoin nichée [Lafrance 2009]. Il existait un risque augmenté pour les nouveaux 
utilisateurs d’AINS comparés aux non utilisateurs (OR: 1,82; IC 95%: 1,68 à 1,98). En 
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analyse secondaire, le risque d’insuffisance rénale en population se majorait significativement 
pour l’interaction entre AINS et diurétiques (AINS seul RR= 1,77 ; diurétique seul : 
RR=1,38 ; AINS et diurétique : RR= 2,63 ; intervalles de confiance non fournis, RERI : 0,48; 
IC 95%: 0,25 à 0,70). Les auteurs n’ont pas retrouvé d’interaction significative avec IEC ou 
ARA II. 
c. Triple association entre AINS et IEC/ARA II/diurétique : phénomène de la « triple 
peine » 
En 2005, Loboz et al. ont publié une étude observationnelle évaluant la fonction rénale 
de 301 patients admis dans un hôpital général [Loboz 2005]. L’augmentation du nombre de 
médicaments associés parmi AINS, IEC, ARA II ou diurétiques s’associait à une diminution 
significative de la créatinininémie et de la clairance de la créatininémie (figures 4 et 5). 
 
Figure 4: Créatininémie en fonction du nombre de médicaments associés parmi AINS, IEC, ARA II ou 
diurétiques (hommes en noir, femmes en gris) [Loboz 2005]. 
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Figure 5: Clairance de créatinine en fonction du nombre de médicaments associés parmi AINS, IEC, ARA II ou 
diurétiques (hommes en noir, femmes en gris) [Loboz 2005]. 
 
Cette publication et celles de Thomas et al. et de Boyd et al. ont consacré le terme de 
triple whammy (« triple peine »), pour le risque de diminution de la fonction rénale associée 
aux combinaisons de trois médicaments : les AINS, les IEC/ARA II et les diurétiques 
[Thomas 2000, Boyd 2000, Loboz 2005]. Cependant, la portée de l’étude de Loboz et al. reste 
limitée par son caractère transversal, l’absence d’ajustement sur de nombreux facteurs de 
confusion et la possibilité de biais d’indication. Elle a néanmoins permis de souligner 
l’importance des interactions médicamenteuses AINS/antihypertenseur en pratique clinique. 
d. Hyperkaliémie 
A l’initiation de cette thèse et à notre connaissance, aucune étude n’avait évalué le 
risque d’hyperkaliémie associée aux interactions médicamenteuses AINS/antihypertenseurs 
en population. 
 
En revanche, plusieurs rapports de cas avaient souligné ce risque d’hyperkaliémie 
sévère par entre les AINS et les IEC [Kurata 1999, Hay 2002, Rogulj 2009]. L’hyperkaliémie 
est alors toujours associée à une dégradation de la fonction rénale, sans que les clairances de 
créatininémie ne soient évaluées. 
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3. En pratique pour le prescripteur (tableau 1) 
En France, la principale source d’informations pour l’aide à la prescription 
médicamenteuse est le dictionnaire Vidal®. Le dictionnaire Vidal® compile des monographies 
rédigées à partir des données de l’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des 
produits de santé (ANSM) et de l’EMA et plus particulièrement des Résumés des 
Caractéristiques du Produit (RCP). Le dictionnaire Vidal® est actualisé chaque année et est 
disponible en version papier, électronique et implémentée dans la plupart des Logiciels 
d’Aide à la Prescription. 
 
Dans chaque RCP, il existe une section Interactions Médicamenteuses. Les données 
regroupent les interactions médicamenteuses potentielles et les effets indésirables attendus, 
classés selon leurs mécanismes (pharmacodynamiques ou pharmacocinétiques). 
 
Les risques et dangers des associations médicamenteuses sont rangés en quatre 
niveaux de contrainte : 
- Contre-indication (CI) 
Elle revêt un caractère absolu et ne doit pas être transgressée. 
 
- Association déconseillée 
Elle doit être le plus souvent évitée, sauf après examen approfondi du rapport 
bénéfice/risque, et impose une surveillance étroite du patient. 
 
- Précaution d'emploi 
L'association est possible dès lors que sont respectées, notamment en début de 
traitement, les recommandations simples permettant d'éviter la survenue de l’interaction 
médicamenteuse (adaptation posologique, renforcement de la surveillance clinique, 
biologique, électrocardiogramme etc.). 
 
- À prendre en compte  
Le risque d’interaction médicamenteuse existe, et correspond le plus souvent à une 
addition d'effets indésirables. Aucune recommandation pratique ne peut être proposée. Il 
revient au médecin d'évaluer l'opportunité de l'association. 
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Les recommandations concernant les interactions médicamenteuses sont également 
compilées dans le thésaurus des interactions médicamenteuses de l’ANSM [Saint Salvi 2009]. 
 
Concernant les interactions médicamenteuses entre AINS et antihypertenseurs, trois 
groupes sont à distinguer. Les associations entre AINS et inhibiteurs calciques (et également 
les alpha-bloquants, agonistes alpha 2 adrénergiques, vasodilatateurs) ne sont pas listées. Les 
associations avec les bêta-bloquants sont à prendre en compte (du fait de la possible 
majoration de la pression sanguine artérielle). Les associations aves les diurétiques, les IEC et 
les ARA II sont du domaine de la précaution d’emploi (du fait du risque de survenue 
d’insuffisance rénale, avec recommandation de surveiller la fonction rénale en début de 
traitement, sans que le moment du contrôle ne soit précisé). 
 
En France, une autre source est disponible pour l’évaluation du risque d’interaction 
médicamenteuse. La Revue Prescrire est un journal médical permettant au prescripteur 
d’accéder à une information indépendante sur le médicament. Chaque année, la Revue 
Prescrire propose un hors-série consacré aux interactions médicamenteuses [Revue Prescrire 
2010]. Pour les interactions médicamenteuses entre les AINS et les antihypertenseurs, ce 
hors-série propose un libellé plus strict que les RCP pour les associations entre AINS et IEC, 
ARA II ou diurétiques, jugées à éviter. Les auteurs recommandent au prescripteur de 
contrôler la fonction rénale et la kaliémie si la prescription d’un AINS est jugée nécessaire 
chez les patients traités par IEC, ARA II ou diurétique. 
 
Nous avons évalué le contenu de deux référentiels internationaux concernant les 
interactions médicamenteuses AINS/antihypertenseurs. Le British National Formulary liste 
les effets indésirables liés aux interactions médicamenteuses de manière similaire au Vidal®. 
Néanmoins, les libellés ne sont pas standardisés, et on ne retrouve pas de conseils spécifiques 
de surveillance du patient. La base Micromedex grade les interactions médicamenteuses 
légèrement différemment du Vidal® (l’interaction avec les bêta-bloquants est jugée modérée, 
et de même niveau que les interactions avec les IEC, ARA II ou diurétiques). Les libellés de 
conseils au prescripteur ne sont là encore pas standardisés, même si on recommande une 
surveillance de la créatininémie chez les patients traités sous IEC ou ARA II.  
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Cette discordance entre les référentiels d’interactions médicamenteuses (et d’aide à la 
prescription médicamenteuse au sens large) sur le plan international est connue [Vitry, 2007]. 
Cette absence de standardisation reste une limite à l’extrapolation des résultats des études 
utilisant ces référentiels pour explorer la problématique des interactions médicamenteuses 
potentielles et cliniques. 
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Tableau 1: Interactions médicamenteuses entre AINS et Antihypertenseurs, selon deux référentiels français et deux référentiels internationaux 
ANSM: Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé, IEC : Inhibiteurs de l’Enzyme de Conversion, ARA II : 
Antagonistes des Récepteurs de l’Angiotensine II 
 Recommandations françaises 
(libellé et conduite à tenir) 
Recommandations internationales 
(libellé et conduite à tenir) 
 Thésaurus des interactions 
médicamenteuses (ANSM) 
La revue Prescrire British National Formulary MicroMedex 
Bêta-bloquants À prendre en compte  Antagonisme des effets 
hypotenseurs 
Sévérité : Modérée 
Contrôler soigneusement la pression sanguine artérielle et 
évaluer la nécessité d’ajustement du dosage du bêta-
bloquant. 
Diurétiques Précaution d'emploi  
Hydrater le malade et 
surveiller la fonction rénale en 
début de traitement 
À éviter 
Surveillance clairance 
et kaliémie 
Risque de néphrotoxicité 
Antagonisme de l’effet 
diurétique  
Hyperkaliémie avec les agents 
épargneurs de potassium 
Sévérité : Modérée 
Il est recommandé de surveiller les patients pour l’effet 
diurétique recherché. Contrôler la pression sanguine 
artérielle et le poids. Surveiller également le patient pour 
les signes d’insuffisance rénale incluant une diminution de 
diurèse et une majoration des œdèmes  
IEC Précaution d'emploi 
Hydrater le malade et 
surveiller la fonction rénale en 
début de traitement 
À éviter 
Surveillance clairance 
et kaliémie 
Risque augmenté 
d’insuffisance rénale 
Sévérité : Modérée 
Surveiller le patient pour l’efficacité antihypertensive de 
l’IEC et régulièrement la fonction rénale pour des signes 
d‘insuffisance rénale  
ARA II Précaution d'emploi  
Hydrater le malade et 
surveiller la fonction rénale en 
début de traitement 
À éviter 
Surveillance clairance 
et kaliémie 
 Sévérité : Modérée 
Contrôler régulièrement la fonction rénale 
Inhibiteurs 
calciques 
  Antagonisme des effets 
hypotenseurs 
Sévérité : Mineure 
Prudence si les AINS et les inhibiteurs calciques sont 
utilisés concomitamment. Surveiller les signes et 
symptômes d’hémorragie gastro-intestinale tels que 
asthénie nausées et méléna/rectorragie). Les effets 
antihypertenseurs des inhibiteurs calciques peuvent être 
antagonisés par l’administration concomitante d’AINS. 
Interactions médicamenteuses AINS/antihypertenseurs PUBLICATION N°1   
 
27 
 
III. PUBLICATION N°1 
1. Drug interactions between non-steroidal anti-inflammatory agents and 
antihypertensive drugs: a descriptive study using a French PharmacoVigilance 
Database. 
 
JP Fournier, A Sommet, G Durrieu, JC Poutrain, M Lapeyre-Mestre and JL Montastruc 
Fundamental and Clinical Pharmacology 2012 doi: 10.1111/fcp.12014. [Epub ahead of print]  
 
1.1. Questions posées 
} Principale : quelle est la prévalence d’exposition aux AINS chez les hypertendus 
traités ? 
} Secondaire : quelle est la répartition des effets indésirables potentiellement causés par 
les interactions médicamenteuses AINS/antihypertenseurs ? 
 
1.2. Présentation du travail 
a. Contexte 
Cette publication fait suite à un travail préliminaire de 2009 réalisé lors d’un stage de 
recherche de Master 1. Afin d’apprécier l’importance du phénomène d’interaction 
médicamenteuse entre les AINS et les antihypertenseurs en population générale, nous avons 
étudié les données de pharmacovigilance recueillies au Centre Régional de 
PharmacoVigilance (CRPV) de Toulouse durant l’année 2008.  
 
L’objectif principal était de déterminer la prévalence d’exposition aux AINS chez les 
sujets traités par antihypertenseur et d’évaluer secondairement la proportion d’effets 
indésirables imputables aux interactions médicamenteuses AINS/antihypertenseur. 
 
Nous avions montré que 5,5% des patients traités par antihypertenseurs et recensés 
dans la BNPV recevaient simultanément des AINS. Dans 5 cas (17,2%) de coprescription, 
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une interaction AINS/antihypertenseur avait été jugée comme potentiellement responsable de 
l’effet indésirable déclaré (qui était toujours un cas d’insuffisance rénale aigüe). 
 
Ces résultats étaient pertinents mais souffraient d’un manque de puissance évident. 
Nous avons donc reproduit cette étude à l’échelle nationale et sur 4 années, ce qui a donné 
lieu à la publication n°1. 
 
b. Objectifs 
Déterminer la prévalence d’exposition aux AINS chez les sujets traités par 
antihypertenseur et évaluer secondairement la proportion et le type d’effets indésirables 
imputables aux interactions médicamenteuses AINS/antihypertenseur. 
 
c. Méthodes 
Étude descriptive transversale au sein de la Base Nationale de Pharmacovigilance 
(BNPV), entre 2008 et 2010. 
 
d. Résultats 
Parmi les 11 442 notifications d'effets indésirables enregistrés dans la BNPV chez les 
sujets traités par antihypertenseurs oraux entre 2008 et 2010, 517 (4,5%, IC 95%: 4,1 à 4,9) 
incluaient également une exposition à un AINS. Ces sujets étaient plus souvent des femmes, 
prenaient plus de médicaments en général, étaient plus jeunes et moins souvent traités avec 
des médicaments anti-agrégants plaquettaires.  
 
Dans 24,2% des cas (125 patients), une interaction médicamenteuse entre les AINS et 
les médicaments antihypertenseurs était jugée potentiellement la cause de l’effet indésirable 
déclaré. L'insuffisance rénale aiguë causée par interaction médicamenteuse entre les AINS et 
les IEC, les ARA II ou les diurétiques était l’effet indésirable le plus fréquemment rapporté 
(20,7%).  
 
Interactions médicamenteuses AINS/antihypertenseurs PUBLICATION N°1   
 
29 
 
e. Conclusion 
Dans la BNPV, environ un quart des associations AINS + antihypertenseurs sont 
associées à un effet indésirable grave (insuffisance rénale aiguë principalement). Ces résultats 
suggèrent que cette interaction médicamenteuse n'est pas suffisamment prise en compte par 
les prescripteurs. 
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1.3. Publication  
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2. Discussion de la publication n°1 
2.1. Quelle est la prévalence d’exposition aux AINS chez les hypertendus traités ? 
La population sous antihypertenseurs de la BNPV semble comparable à la population 
générale sous antihypertenseur (cf. dernier paragraphe de la discussion de la publication 
n°1). Les caractéristiques de la population de la BNPV s’avèrent proches de celles de la 
CPAM de 2006 [Samson 2007] ou de la cohorte Mona Lisa [Wagner 2008]. Ces données sont 
également superposables aux caractéristiques de la population des sujets traités par 
antihypertenseurs extraites par l’échelon régional de la CNAM-TS pour les publications n°2 
et 3. La première étude explorant la possibilité d’utiliser la BNPV comme une base de 
prescription médicamenteuse avait déjà exploré la population sous antihypertenseurs [Moore 
1995]. Moore et al. avaient retrouvé une distribution de la population sous antihypertenseur 
de la BNPV présentant des caractéristiques évocatrices de la population générale sous 
antihypertenseurs [Moore 1995].  
 
En revanche, les données concernant l’exposition aux AINS de la population sous 
antihypertenseurs ne semblent pas être représentatives de la population générale. Le taux de 
4,5% retrouvé dans notre étude est inférieur aux taux d’exposition en population générale. Le 
taux de prévalence instantanée d’utilisation déclarée d’AINS est de 11% [Adams 2011]. Le 
taux de prévalence d’exposition annuelle en population générale se situe aux alentours de 
15% [Chiroli 2003, Fosbøl 2007]. De même, les incidences d’utilisation d’AINS (33,9% sur 
10 ans) dans une population d’insuffisants cardiaques, fortement exposés aux 
antihypertenseurs, sont en faveur d’une sous-estimation de l’exposition aux AINS dans la 
BNPV [Gislason 2009]. Cette donnée sera confirmée dans les publications n°2 et 3. De plus, 
les AINS retrouvés dans la BNPV ne sont pas représentatifs de ceux utilisés en population (cf 
.discussion de la publication n°1).  
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2.2. Quelle est la répartition des effets indésirables potentiellement causés par les 
interactions médicamenteuses AINS/antihypertenseurs ? 
Dans notre étude sur les 11 442 déclarations pour les patients sous 
antihypertenseurs, 837 concernaient une insuffisance rénale aigue (telles que codée selon les 
termes du Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA) cités dans le tableau 1 de 
la publication n°1), soit un taux brut de 7,3% (IC95% : 6,8 à 7,8). Le tableau 2 représente la 
répartition des déclarations des effets indésirables explorés dans notre étude de la BNPV.  
 
 
Tableau 2: Taux brut des effets indésirables déclarés et des effets indésirables jugés imputables à une 
interaction médicamenteuse AINS/antihypertenseur au sein de la population hypertendue de la Banque 
Nationale de PharmacoVigilance de 2008 à 2010 
Effets indésirables rapportés* Déclarés Jugés imputables à une IM 
AINS/antihypertenseur 
n % (IC 95%) n % (IC 95%) 
Effets Indésirables métaboliques     
 Insuffisance rénale aigüe 837 7,3 (6,8-7,8) 105 0,9 (0,7-0,1) 
 Hyperkaliémie 257 2,2 (2,0-2,5) 35 0,03 (0,02-0,04) 
 Hyponatrémie 618 5,1 (3,0-8,6) 11 0,01 (0,00-0,15) 
Effets indésirables cardiovasculaires     
 Insuffisance coronarienne 45 0,4 (0,3-0,5) 4 - #  
 Insuffisance cardiaque 158 1,4 (1,2-1,6) 7 - # 
 AVC 239 2,1 (1,8- 2,4) 2 - # 
 Majoration de la PsA 60 0,5 (0,4-0,6) 4 - # 
* Selon les termes du MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities cf. table I) 
#
 Effectifs insuffisants 
IM : Interaction Médicamenteuse, AVC : Accidents Vasculaires Cérébraux, PsA Pression sanguine Artérielle  
 
 
Notre travail retrouve donc une représentation plus importante des effets indésirables 
métaboliques (et plus particulièrement des cas d’insuffisance rénale aigüe) chez les 
hypertendus traités. Ceci rend compte de la haute fréquence des étiologies médicamenteuses 
des insuffisances rénales aigües [Naughton 2008], ou tout du moins de l’identification facile 
par le notificateur de l’origine médicamenteuse d’une insuffisance rénale aigüe. 
 
A l’inverse, les effets indésirables cardiovasculaires sont peu nombreux. Le biais de 
sous-notification caractéristique des études menées dans les bases de pharmacovigilance peut 
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justifier ce phénomène. La sous-notification peut s’expliquer par le fait que cette interaction, 
bien que classique, est peut-être négligée par les prescripteurs et notificateurs. L’exploration 
de l’impact des interactions AINS/antihypertenseurs en population générale des effets 
indésirables cardiovasculaires (insuffisance coronarienne, accident vasculaire cérébral et 
majoration de pression artérielle) ne peut se faire que dans de larges cohortes, au sein de 
volumineuses bases de données.  
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2.3. Insuffisances rénales aigües : nouvelles données et analyses post-hoc 
Notre étude a retrouvé une association plus fréquente de déclaration d’insuffisance 
rénale aiguë imputable à l’interaction chez les sujets exposés aux AINS et à plus d’un 
médicament parmi IEC/ARA II/diurétique (OR brut : 2,20; IC95% : 1,36 à 3,52), illustrant le 
phénomène de triple whammy. 
 
Depuis notre publication, Lapi et al. ont publié une étude pharmaco-épidémiologique 
de cohorte au sein de la base du Clinical Practice Research Database (CPRD, ex-GPRD) dans 
le but d’évaluer le risque d’hospitalisation pour insuffisance rénale aigüe par interaction 
médicamenteuse entre les AINS et les IEC/ARA II/diurétique [Lapi 2013]. L’analyse a été 
menée par une méthode cas/témoin nichée au sein d’une cohorte de 487 372 patients traités 
par antihypertenseurs entre 1997 et 2010. Lors de l’utilisation d’une triple association AINS + 
2 médicaments parmi IEC/ARA II/diurétique, on note une majoration du risque d’insuffisance 
rénale de 31 % (RR=1,31; IC95% : 1,12 à 1,53). 
 
Cette étude récente met en lumière notre publication pour deux raisons. Tout d’abord, 
elle confirme en population le risque d’insuffisance rénale aigüe par interaction 
médicamenteuse AINS/antihypertenseur. Par ailleurs, elle permet de discuter certaines 
insuffisances de notre publication que nous allons aborder dans les deux sections suivantes. 
 
a. Insuffisance rénale aigüe : analyse cas/non cas post hoc 
Nous avons mené une analyse post hoc de type cas/non cas, sur l’ensemble des 
patients traités par hypertenseurs de la BNPV, afin de représenter différemment l’importance 
du phénomène du triple whammy. 
 
L’événement « cas » était la déclaration d’une insuffisance rénale aigüe (telles que 
codée selon les termes MedDRA cités dans la publication n°1). Les « non cas » étaient 
représentés par l’ensemble des déclarations restantes chez les sujets sous antihypertenseurs. 
 
Le tableau 3 représente les caractéristiques des cas et des non cas, en reprenant les 
variables associées à la survenue d’hospitalisations pour insuffisance rénale aigüe dans 
l’étude de Lapi et al.  
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Tableau 3: Caractéristiques des cas d’insuffisance rénale aigüe et non cas, chez les sujets de la BNPV traités 
par antihypertenseurs 
Caractéristiques Cas d’insuffisance rénale aigüe 
(n=837) 
Non cas 
(n=10 605) 
Âge   
 <60 135 (16,1) 2 221 (20,9) 
 60-70 162 (19,3) 1 873 (17,7) 
 70-80 258 (30,8) 3 007 (28,3) 
 >80 273 (32,6) 3 321 (31,3) 
Genre (féminin) 416 (49,7) 5 808 (54,8) 
AINS 110 (13,1) 407 (3,8) 
 Demi-vie d’élimination courte 98 (11,7) 336 (3,1) 
 Demi-vie d’élimination longue 12 (1,4) 71 (0,7) 
Nombre de médicaments parmi :  
AINS/IEC/ARA II/diurétique 
  
 0 64 (7,6) 2 376 (22,4) 
 1 283 (33,8) 4 876 (46,0) 
 2 409 (48,9) 3 146 (29,7) 
 3 et plus 81 (9,7) 207 (1,9) 
AAP 168 (20,1) 2 575 (24,3) 
Hypoglycémiants 194 (23,2) 1 525 (14,4) 
Hypolipémiants 230 (27,5) 2 983 (28,1) 
Digoxine 40 (4,8) 544 (5,1) 
Paracétamol 90 (10,8) 1 322 (12,5) 
Antibiotiques 140 (16,7) 1 419 (13,4) 
Immunosuppresseurs 40 (4,8) 170 (1,6) 
Corticostéroïdes 49 (5,8) 667 (6,3) 
AINS : Anti-Inflammatoires non Stéroïdiens, IEC : Inhibiteurs de l’Enzyme de Conversion, ARA II : Antagonistes 
des Récepteurs de l’Angiotensine II, AAP : antiagrégants plaquettaire 
 
Cette analyse post hoc de la BNPV illustre certains biais inhérents à notre publication. 
Certaines variables associés à l’événement « hospitalisation pour insuffisance rénale aigüe » 
dans la publication de Lapi et al. ne sont pas accessibles dans la BNPV : indice de masse 
corporelle, statut tabagique, consommation d’alcool, antécédent d’hospitalisation, niveau de 
pression sanguine artérielle. Certaines variables médicales sont codées dans les déclarations 
de PharmacoVigilance, mais de façon non systématique selon les centres et donc non 
exploitables en analyse automatisée. 
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L’analyse multivariée de la BNPV a permis d’illustrer de façon différente le 
phénomène de triple whammy. Le tableau 4 représente les Reporting Odds Ratios bruts et 
ajustés associés au nombre de médicaments associés parmi AINS/IEC/ARA II/diurétique (tel 
que défini dans la publication de Loboz de 2005). Nous retrouvons une gradation des 
Reporting Odds Ratios associés aux différents niveaux d’associations entre les 4 médicaments 
cibles. 
 
Tableau 4 : Odds ratio de déclaration de cas d’insuffisance rénale aiguë associés aux différentes associations 
médicamenteuse d’AINS, IEC, ARA II et diurétiques 
Exposition Reporting OR brut Reporting OR ajusté* 
Nombre de médicaments parmi : 
AINS/IEC/ARA II/diurétique 
  
 0 Ref. Ref. 
 1 2,15 [1,63-2,84] 1,97 [1,49-2,61] 
 2 4,83 [3,69-6,31] 4,38 [3,33-5,78] 
 3 et plus 14,52 [10,16-20,77] 13,29 [9,23-19,14] 
* Ajusté sur l’âge, le genre, exposition aux antiagrégants plaquettaire, hypoglycémiants, paracétamol, 
antibiotiques, inhibiteurs calciques 
AINS : Anti-Inflammatoires non Stéroïdiens, IEC : Inhibiteurs de l’Enzyme de Conversion, ARA II : Antagonistes 
des Récepteurs de l’Angiotensine II 
 
La force de l’association entre la déclaration d’un cas d’insuffisance rénale aigüe et le 
nombre de médicaments cibles associés reflète deux phénomènes. De nouveau, un biais de 
confusion résiduel doit être évoqué. De plus, l’importance des Reporting Odds Ratios associés 
aux deux dernières classes doit faire évoquer un biais de notoriété (biais de sélection) pour cet 
effet indésirable et cette association médicamenteuse. 
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b. Association entre les caractéristiques pharmacocinétiques des AINS et la déclaration 
de cas d’insuffisance rénale aigüe 
Dans leur étude de 2013, Lapi et al. ont exploré en analyse secondaire l’impact des 
demi-vies d’élimination des AINS sur la survenue d’insuffisance rénale aigüe attribuable au 
triple whammy. L’utilisation des AINS à demi-vies d’élimination longues (plus de 12 heures) 
était significativement associée à un risque majoré de survenue d’insuffisance rénale aigüe 
(RR= 1,77; IC95% : 1,07 à 2,93) avec un RR supérieur aux AINS à demi-vies d’élimination 
courtes (RR=1,29; IC95% : 1,11 à 1,51). Cependant, l’interaction entre la demi-vie 
d’élimination des AINS et la variable modélisant le phénomène de triple whammy n’était pas 
statistiquement significative. 
 
Nous avons cherché à explorer l’effet des caractéristiques pharmacocinétiques des 
AINS dans notre étude par une nouvelle analyse post hoc. Dans notre étude, les AINS à demi-
vies d’élimination courtes incluaient l’ibuprofène, le ketoprofène, le diclofénac, le nimésulide, 
le célécoxib, le flurbiprofène, l’acide tiaprofénique et l’indométacine. Les AINS à demie vie-
longue regroupaient le naproxène, les oxicams (piroxicam, tenoxicam et meloxicam) et la 
nabumétone. Nous avons retrouvé, parmi les sujets exposés à une interaction 
AINS/antihypertenseur, une association inversée entre l’exposition aux AINS à demi-vies 
d’élimination longues (vs. AINS demi-vies d’élimination courtes) et la déclaration d’une 
insuffisance rénale aigüe (OR=0,49; IC95% : 0,24 à 0,98 ; p=0,045) en analyse univariée. 
Cette association devenait non significative (OR=0,54; IC95% : 0,25 à 1,15; p=0,11) dans un 
modèle multivarié incluant la variable « nombre de médicaments parmi 
IEC/ARA II/diurétique ». Cette association est retrouvée également dans l’analyse cas/non cas 
(1/2 vie courte : Reporting OR brut=4,09; IC95% : 3,22-5,19, 1/2 vie longue : Reporting OR 
brut 2,37; IC95% : 1,28 à 4,39). Les AINS à demi-vies d’élimination longues de notre étude 
étaient essentiellement représentés par le piroxicam (35 patients, 35,2%) et le naproxène (30 
patients, 36,1 %). Cette différence dans notre étude peut s’expliquer par une exposition aux 
AINS dans la BNPV non représentative de la consommation en population générale (comme 
expliquée dans la discussion de la publication n°1, avec notamment une exposition moindre à 
l’ibuprofène). Un manque de puissance (notamment concernant les AINS à demi-vies 
d’élimination longues, seulement 83 sujets) peut être évoqué. Des habitudes de prescription 
différentes (entre la France et le Royaume-Uni) peuvent participer aux différences de 
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résultats. Une autre explication pourrait être que la pharmacocinétique des AINS ne joue pas 
un rôle significatif dans la survenue d’une insuffisance rénale aigüe par interaction 
médicamenteuse avec les antihypertenseurs. 
 
3. Conclusion de la publication n°1 
 
Le poids de l’interaction AINS/antihypertenseur est majeur sur la survenue 
d’insuffisance rénale aigüe. Il se pose donc la question du suivi des recommandations de 
contrôle de la créatininémie pour prévenir ce risque. Cette problématique sera explorée dans 
la publication n°3. 
 
Cependant, l’exposition aux AINS chez les patients hypertendus est rare au sein de la 
BNPV et non représentative de l’exposition en population générale.  
 
L’utilisation de la BNPV pour explorer les effets indésirables médicamenteux 
cardiovasculaires par interactions médicamenteuses AINS/antihypertenseurs n’est pas 
l’approche la plus adéquate, plus particulièrement pour explorer le risque pro-hypertensif. 
Elle a cependant permis un premier éclairage sur cette problématique. Une approche 
différente est nécessaire et est présentée à travers la publication°2. 
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IV. PUBLICATION N°2 
1. Non Steroidal Anti-Inflammatory Drugs (NSAIDs) and hypertension treatment 
intensification: a population-based cohort study 
 
JP Fournier, M Lapeyre-Mestre, A Sommet, S Oustric, R Bourrel, A Pathak and JL 
Montastruc 
European Journal of Clinical Pharmacology 2012; 68: 1533-1540 
 
1.1. Questions posées 
} Principale : quel est l’effet de l’exposition aux AINS sur la stabilité du traitement 
par médicament antihypertenseur ? 
} Secondaire : existe-t-il un effet attribuable aux interactions médicamenteuses 
AINS/antihypertenseur ? 
 
1.2. Présentation du travail 
a. Contexte 
L’association des AINS avec les antihypertenseurs peut conduire à une augmentation 
de la pression sanguine artérielle chez l’hypertendu traité. Cet effet est variable selon la classe 
d’antihypertenseur utilisée. Cet effet indésirable n’était retrouvé que rarement dans la 
publication n°1 explorant les données de la BNPV.  
 
Afin d’apprécier de façon indirecte ce risque en population, nous avons voulu explorer 
l'impact des AINS sur la gestion du traitement de l'hypertension artérielle au sein d’une large 
population. L’hypothèse de travail était la suivante : l’effet pro-hypertensif des AINS peut 
être identifié et contrôlé de deux manière, soit par l’arrêt de l’AINS (si le prescripteur 
identifie cet effet indésirable médicamenteux), soit par une intensification du traitement 
antihypertenseur (si l’effet indésirable médicamenteux n’est pas identifié, ou si le maintien de 
l’AINS est jugé nécessaire). 
 
Interactions médicamenteuses AINS/antihypertenseurs PUBLICATION N°2   
 
45 
 
b. Objectifs 
Déterminer si l’exposition aux AINS entraînait une intensification du traitement 
antihypertenseur, et si cet effet potentiel variait selon le type d’antihypertenseur utilisé. 
 
c. Méthodes 
Nous avons mené une étude pharmaco-épidémiologique au sein d’une cohorte 
historique de sujets hypertendus, naïfs d’AINS, stabilisés avec leur traitement 
antihypertenseur, extraits de la base de données de remboursement de l’Assurance-Maladie, 
échelon régional Midi-Pyrénées entre le 1er Avril 2005 et le 1er Avril 2006. La durée 
maximale du suivi était de 4 ans.  
 
Le critère de jugement principal (intensification du traitement antihypertenseur) était 
défini par l’ajout d’un nouvel antihypertenseur par rapport au mois précédent. L’analyse 
statistique a été effectuée par un modèle de Cox, en considérant les expositions 
médicamenteuses comme des variables dépendantes du temps. Dans le modèle final, nous 
avons testé systématiquement les interactions entre les AINS et les différentes classes 
d’antihypertenseurs. 
 
d. Résultats 
Parmi les 5 710 sujets de la cohorte, 2 399 ont eu une intensification de leur traitement 
antihypertenseur. Les intensifications de traitement antihypertenseur était plus fréquentes sous 
AINS (RR : 1,34 ; IC 95% : 1,05 à 1,71) et plus particulièrement sous diclofénac (RR : 1,79 ; 
IC 95% : 1,15 à 2,78) et piroxicam (RR : 2,02 ; IC 95% : 1,09 à 3,77). Il existait des 
interactions significatives entre les AINS et IEC (RR : 4,09 ; IC 95% : 2,02 à 8,27) et entre les 
AINS et les ARA II (RR : 3,62 ; IC 95%: 1,80 à 7,31), mais pas avec les autres 
antihypertenseurs.  
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e. Conclusion 
L'exposition aux AINS conduit à des intensifications plus fréquentes du traitement 
antihypertenseur, en particulier chez les patients traités par les IEC ou les ARA II. Les 
inhibiteurs du SRAA devraient être évités lorsque l’utilisation d’AINS est jugée nécessaire. 
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1.3. Publication  
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2. Discussion de la publication n°2 
2.1. Quel est l’effet de l’exposition aux AINS sur la stabilité du traitement par 
médicament antihypertenseur ? 
Nous avons montré dans la publication n°2 que l’exposition aux AINS chez des sujets 
traités par antihypertenseurs s’associait à des intensifications plus fréquentes du traitement 
antihypertenseur définies comme des ajouts d’un nouveau médicament antihypertenseur. 
 
Notre approche a été limitée par de nombreux facteurs. Nous allons les discuter dans 
cette section. 
 
a. Limites de la publication n°2 
Une approche « idéale » de pharmaco-épidémiologie permet d’évaluer de façon valide 
les expositions médicamenteuses et leur éventuelle association à des événements cliniques, 
aigus ou chroniques. 
 
Il n’existe pas, à l’heure actuelle, de base de données automatisée de soins primaires 
française permettant ce type d’approche. 
 
Les bases de données de remboursement de l’Assurance-Maladie permettent d’évaluer 
les expositions médicamenteuses dans de larges populations [Martin-Latry 2010]. Les 
données de morbidité enregistrées sont limitées aux données de certaines affections 
chroniques (accessibles par le biais de l’enregistrement des Affections de Longue Durées). 
Certains enregistrements d’événements aigus conduisant à hospitalisation sont accessibles via 
les données du Programme de Médicalisation des Systèmes d’Information (PMSI), mais 
n’étaient pas accessibles par l’Échelon Régional de la CNAM-TS Midi-Pyrénées à l’époque 
de notre étude. 
 
Il est donc nécessaire dans ce type de base de données, de proposer une approche par 
la définition de proxy. Pour les données de morbidité chronique, la construction de proxy est 
classiquement de choisir des expositions médicamenteuses spécifiques d’une pathologie (ex : 
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exposition à un hypoglycémiant pour le diabète, exposition à un agoniste dopaminergique 
pour la maladie de Parkinson).  
 
Pour les événements cliniques aigus, la définition d’un proxy repose sur des 
hypothèses imparfaites, qui sont une limite importante à la portée des résultats de l’étude. 
 
Dans le cas de la publication n°2, nous avons fait les hypothèses suivantes :  
- Les AINS peuvent entraîner une majoration de la pression sanguine artérielle. 
- Si l’origine médicamenteuse de la majoration de la pression sanguine artérielle est 
identifiée, l’AINS peut être arrêté, et la pression sanguine artérielle se normaliser. 
Dans le cas contraire, la majoration de la pression sanguine artérielle sera 
identifiée et traitée si nécessaire par une intensification du traitement 
médicamenteux antihypertenseur. 
- Cette intensification du traitement antihypertenseur peut être de deux types : ajout 
d’un nouveau médicament antihypertenseur ou majoration de dose d’un 
médicament antihypertenseur.  
 
De précédentes études de pharmaco-épidémiologie avaient déjà utilisé des critères 
d’intensification thérapeutique en utilisant des bases de remboursement automatisées [Kogut 
2004].  
 
Notre démarche initiale était de définir un critère de jugement « intensification du 
traitement antihypertenseur » incluant ces deux modalités. Du fait de limites dans la capacité 
d’extraction du serveur de l’Échelon Régional de la CNAM-TS Midi-Pyrénées, nous n’avons 
pu obtenir les doses délivrées des médicaments antihypertenseurs uniquement agrégées par 
patient et par mois. Il ne nous était plus possible de mesurer les majorations par augmentation 
de dose de façon automatisée.  
 
Deux autres facteurs limitent notre analyse : comme expliqué dans le dernier 
paragraphe de la discussion de la publication n°2, une définition initiale insuffisamment 
stricte de notre critère de jugement a entraîné la possibilité d’inclure des switches de 
traitement antihypertenseur (remplacement d’un médicament antihypertenseur par un autre). 
L’analyse de sensibilité réalisée à la demande des relecteurs sur un critère de jugement plus 
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strict (ajout d’un nouveau médicament antihypertenseur et maintien du nouveau médicament 
antihypertenseur et de l’ancien médicament antihypertenseur le mois suivant) a entraîné une 
perte de puissance statistique (table 4), même si l’association entre l’exposition aux AINS et 
l’intensification du traitement antihypertenseur tendait à être similaire. Enfin, Saint-Lary et al. 
ont récemment montré que 12,8% des sujets français exposés à un médicament 
antihypertenseur et suivis en médecine générale sont traités pour une indication autre que 
l’hypertension artérielle (ex : insuffisance cardiaque, migraine…) [Saint-Lary 2012]. Notre 
critère de jugement a donc pu enregistrer des événements différents, tels que des aggravations 
d’insuffisance cardiaque associées aux AINS [Gislason 2009], qu’elles soient médiées ou non 
par une majoration de la pression sanguine artérielle.  
 
Au total, le critère de jugement tel que défini dans notre étude « intensification par 
ajout d’un nouvel antihypertenseur » est probablement plus un proxy d’une « perturbation » 
du traitement, plus que d’une réelle majoration de la pression sanguine artérielle.  
 
b. Évaluation de l’exposition aux AINS sur les bases de données automatisées : 
problématique de la séquence temporelle 
Dans la publication n°2, nous avons fait l’hypothèse que les patients étaient exposés 
de façon systématique à une dose quotidienne d’1 Defined Daily Dose (DDD), 
immédiatement après la délivrance de l’AINS. Nous avons choisi cette définition utilisée 
classiquement en pharmaco-épidémiologie, mais qui n’est pas forcément le reflet de la 
consommation d’AINS par les patients au quotidien. Celle-ci est plus probablement plus 
complexe avec des profils d’utilisation différents selon les AINS, les pathologies d’indication, 
et les caractéristiques des patients. 
 
A titre d’exemple, les sujets atteints de polyarthrite consommeraient les AINS de 
façon plus continue, et à plus haute doses (>0,5 DDD/jour sur un an, qualifiés de heavy users) 
que les autres [Helin-Salmivaara 2003]. De même, l’utilisation d’AINS est plus souvent 
chronique et continue chez les sujets les plus âgés, travaillant dans le milieu ouvrier, et 
atteints d’arthrose (comparées aux patients lombalgiques) [Rossignol 2009]. Chez ces 
patients, l’hypothèse d’une utilisation continue semble donc plausible. A l’inverse, chez les 
sujets les plus jeunes, dans les indications différentes (lombalgies, troubles 
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musculosquelettiques, migraines…), l’utilisation se ferait de manière plus sporadique. La 
possibilité d’automédication par AINS ponctuelle et très à distance de la délivrance initiale est 
possible, et non évaluable sur les bases de remboursements automatisées. De même, comme 
discuté dans la publication n°2, l’automédication par AINS acheté en vente libre (en France : 
aspirine ou ibuprofène) n’est pas évaluable dans les bases de remboursements, entrainant pour 
ces AINS une sous-estimation de l’exposition. 
 
c. Évaluation du risque d’intensification du traitement antihypertenseur associé aux 
AINS dans une base de données de consultation [Aljahadhey 2012] 
Depuis notre publication, Aljahadhey et al. ont publié une étude rétrospective de 
cohorte au sein des données de consultation d’un centre de santé municipal d’Indianapolis, 
USA [Aljahadhey 2012]. L’objectif principal de leur étude était de comparer l’évolution de la 
pression sanguine artérielle systolique de 1 340 patients hypertendus nouvellement exposés 
aux AINS, à celles de 1 340 patients contrôles exposés au paracétamol, couplés sur une score 
de propension. Un des objectifs secondaires était d’évaluer l’association entre l’exposition 
aux AINS et la survenue d’intensification du traitement antihypertenseur. 
 
Les auteurs ont retrouvé une majoration de la pression sanguine artérielle systolique 
moyenne de +2 mm Hg chez les sujets exposés aux AINS (comparativement à ceux sous 
paracétamol). En revanche, les auteurs n’ont pas retrouvé d’association entre l’exposition aux 
AINS et l’intensification du traitement antihypertenseur (OR : 0,95; IC 95%, 0,84 à 1,08; 
p=0,4). 
 
L’approche paraît plus proche de la pratique quotidienne : les données sont issues de 
médecine générale, et couplent une exposition médicamenteuse à une variable clinique (la 
pression sanguine artérielle systolique) et un événement clinique (l’intensification du 
traitement antihypertenseur). Le caractère rétrospectif permet de s’affranchir d’un éventuel 
biais de surveillance des praticiens du centre de santé. 
 
Cette étude présente cependant plusieurs limites. Son caractère monocentrique en 
limite la portée. Le choix du critère de jugement principal est discutable : les auteurs ont 
choisi de se focaliser sur les modifications de la pression sanguine artérielle systolique 
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moyenne, excluant la pression sanguine artérielle diastolique. Le choix du comparateur (le 
paracétamol) est également discutable. Des auteurs évoquent la possibilité d’un effet pro-
hypertensif du paracétamol [Sudano 2010], ce qui aurait pour conséquence de diminuer 
l’association entre l’exposition aux AINS et la majoration de la pression sanguine artérielle 
systolique, telle que présentée dans cette étude. Enfin, le recul maximal n’était que d’un an.  
 
L’étude d’Aljahadhey et al. illustre néanmoins nos résultats de façon intéressante. Le 
résultat principal concernant la majoration de la pression sanguine artérielle systolique est 
concordant avec la littérature, avec une majoration modérée mais significative de la pression 
sanguine artérielle systolique. Cette majoration était plus importante chez les sujets traités par 
bêta-bloquant (+6mmHg) ou IEC (+3 mm Hg). En revanche, les auteurs ont retrouvé 
également une majoration plus importante sous Inhibiteurs Calciques (+3mmHg), non 
décrites dans les précédentes études. 
 
L’absence d’association avec l’événement « intensification du traitement 
antihypertenseur » peut s’expliquer de deux manières : 
- l’association n’est pas retrouvée dans l’étude d’Aljahadhey et al. du fait des limites 
citées plus haut, 
- l’association retrouvée dans notre étude est biaisée. La définition du critère de 
jugement peut expliquer ce phénomène. Un bais de confusion résiduelle doit 
également être évoqué : nombreuses variables de morbidités absentes du modèle, 
absence d’ajustement sur des variables d’exposition médicamenteuses (ex : 
paracétamol). 
 
Nous n’avons à l’heure actuelle aucun élément favorisant l’une ou l’autre théorie.
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2.2. Existe-t-il un effet attribuable aux interactions médicamenteuses 
AINS/antihypertenseur? 
Nous avons montré dans notre étude que les interactions entre les AINS et les IEC 
d’une part, et les AINS et les ARA II d’autre part, s’associaient à des intensifications plus 
fréquentes du traitement antihypertenseur.  
 
Le risque relatif associé à l’exposition aux AINS est modifié et s’inverse lors de la 
prise en compte de ces interactions (Model 3, table 3). Nous avons effectué l’analyse des 
interactions par un modèle d’interaction à échelle multiplicative (classique en épidémiologie). 
Une analyse avec modèle d’interaction à échelle additive aurait été plus pertinente [Knol 
2011]. Une validation de nos résultats par une analyse type cas-témoin nichée stratifiée sur 
l’exposition aux associations AINS/IEC et AINS/ARA II aurait permis d’affiner nos résultats 
(exploration des durées d’exposition) et d’en améliorer la robustesse.  
 
Malgré ces limites, notre travail souligne l’importance des interactions 
médicamenteuses dans une étude en population. De nombreux travaux récents explorant 
l’impact des AINS sur la morbi-mortalité cardiovasculaire ont été publiés, sans que 
l’exploration de cette interaction ne soit clairement énoncée dans les publications. A l’inverse, 
certains auteurs évaluent systématiquement les interactions potentielles des AINS avec les 
antihypertenseurs, notamment dans le contexte de l’insuffisance cardiaque (cf. introduction). 
 
3. Conclusion de la publication n°2 
 
L’exposition aux AINS chez les sujets hypertendus traités s’associe à des 
intensifications de leur traitement antihypertenseur (par ajout d’un nouvel antihypertenseur) 
plus fréquentes de 30 % au sein de la base de remboursement de l’Assurance-Maladie.  
 
L’impact des interactions des AINS avec les médicaments bloqueurs du SRAA (IEC 
et ARA II) semble majeur. Ces interactions nécessiteraient d’être exploré systématiquement 
dans les études de pharmaco-épidémiologie évaluant les risques cardiovasculaires des AINS 
chez les sujets exposés aux médicaments antihypertenseurs. 
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V. PUBLICATION N°3 
1. Laboratory Monitoring of Patients Treated with Antihypertensive Drugs and 
Newly Exposed to Non Steroidal Anti-Inflammatory Drugs: a Cohort Study. 
 
JP Fournier, M Lapeyre-Mestre, A Sommet, J Dupouy, JC Poutrain and JL Montastruc 
PLoS ONE 2012;7:e34187. Epub 2012 Mar 27. 
 
1.1. Question posée 
} Principale : le contrôle de la créatininémie recommandé par les RCP lors de 
l’introduction d’un AINS chez les sujets traités par IEC/ARA II/diurétiques est-il 
effectué ? 
 
1.2. Présentation du travail 
a. Contexte 
Nous avons montré dans la publication n°1 que les interactions médicamenteuses entre 
les AINS et les IEC/ARA II/diurétiques avaient un impact majeur sur la survenue 
d’insuffisances rénales aiguës graves. Le contrôle recommandé par les RCP de la 
créatininémie lors de la première prescription d'AINS chez les sujets traités par ces 
antihypertenseurs devrait permettre de contrôler ce risque, mais son application n’a jamais été 
évaluée en population. De même, un contrôle éventuel de la kaliémie pourrait éviter la 
survenue d’hyperkaliémies sévères. 
 
b. Objectifs 
Déterminer le taux de contrôle de la créatininémie et/ou de la kaliémie lors de la 
première délivrance d’AINS chez les sujets sous antihypertenseurs, et les facteurs associés à 
ces contrôles. 
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c. Méthodes 
Nous avons décrit la première délivrance d'AINS au sein de la cohorte de sujets traités 
par antihypertenseurs et naïfs d’AINS utilisée dans la publication n°2. Nous avons analysé le 
contrôle de la créatininémie et de la kaliémie dans les 3 semaines suivant la première 
délivrance d’AINS. 
 
d. Résultats 
Parmi les 6 983 sujets de la cohorte sous antihypertenseurs, 3 500 ont reçu une 
première délivrance d’AINS au cours des 4 années de suivi. Les médecins généralistes 
étaient les prescripteurs les plus fréquents d’AINS (85,5%, IC 95%: 84,3 à 86,6). Les AINS 
les plus couramment prescrits étaient l'ibuprofène (20%), le kétoprofène (15%), le diclofénac 
(15%) et le piroxicam (12%). La créatininémie et la kaliémie étaient contrôlées 
simultanément chez 10,7% (IC à 95%: 9,5 à 11,8) des patients traités par IEC, ARA II ou 
diurétiques. Dans l'ensemble, la surveillance était plus souvent effectuée pour les femmes 
âgées de plus de 60 ans, traitée par digoxine ou hypoglycémiant, mais pas pour les sujets 
traités par IEC, ARA II ou diurétiques. La surveillance était plus fréquente lorsque les 
prescripteurs d'AINS étaient des cardiologues ou des anesthésistes. 
 
e. Conclusion 
Le contrôle de la créatininémie et la de la kaliémie chez les patients traités par IEC, 
ARA II ou diurétiques et recevant un premier AINS est insuffisamment réalisé en pratique 
courante. 
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1.3. Publication  
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2. Discussion de la publication n°3 
2.1. Le contrôle de la créatininémie recommandé par les RCP lors de l’introduction 
d’un AINS chez les sujets traités par IEC/ARA II/diurétiques est-il effectué ? 
Nous avons retrouvé que le contrôle de la créatininémie recommandé par les RCP lors 
de l’introduction d’un AINS chez les sujets traités par IEC/ARA II/diurétiques était 
insuffisamment effectué (moins de 16%). 
 
Le faible taux de contrôle biologique de la créatininémie lors de la prescription 
d’AINS chez les sujets traités par IEC/ARA II/diurétiques s’intègre dans le cadre plus large 
d’une utilisation inappropriée des AINS chez les sujets à fonction rénale diminuée [Plantinga 
2011] ou inconnue [de Pablo-López de Abechuco 2012].  
 
Wei et al. ont évalué l’impact du rapport automatique de la clairance rénale (estimated 
Glomerular Filtration Rate, eGFR) sur le nombre de prescriptions d’AINS dans la 
circonscription du Tayside en Écosse [Wei 2013]. Ce rapport automatique avait été 
recommandé au niveau national en avril 2006. Les prescriptions d’AINS avaient 
significativement diminué après application de ces recommandations (figure 6). 
Figure 6 : Évolution des prescriptions d’AINS après application des recommandations de rapport automatisé 
de la fonction rénale entre 2005 et 2007 en Écosse [Wei 2013] 
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Cette diminution de prescription d’AINS était plus prononcée chez les sujets à 
fonction rénale diminuée (maladie rénale chronique stade 3 : -6,2% en un an, stade 4 : -6,2% ; 
stade 5 : -0,3%).  
Parmi les 1 522 sujets ayant arrêté le traitement par AINS après le 1er rapport 
automatique de l’eGFR, tous présentaient une maladie rénale chronique. Cet arrêt a été 
associé à une amélioration modérée de la fonction rénale (de 45,9 à 46,9 mL/min/1,73m2), 
plus marquée pour les stades plus sévères de la maladie rénale chronique. Les données de ce 
travail suggèrent donc un impact important du contrôle de la créatininémie avec rapport 
automatisé de la fonction rénale lors de la prescription d’AINS. 
  
Il nous semblerait donc pertinent d’évaluer l’impact de ce contrôle dans le cadre 
spécifique du triple whammy. Plusieurs questions de recherche pourraient être traitées :  
- le contrôle recommandé de la créatinémie chez les sujets traités par IEC/ARA 
II/diurétiques et nouvellement traité par AINS est-il associé à une diminution de 
survenue de cas d’insuffisance rénale aigue ? 
- ce contrôle est-il associé à un arrêt de prescription d’une triple association entre les 
IEC, ARA II, diurétiques et AINS ? 
- quelle est l’évolution du débit de filtration glomérulaire chez les patients traités 
nouvellement exposés à une triple association IEC, ARA II, diurétiques et AINS ? 
 
2.2. Contrôle de la kaliémie 
Nous avons montré que le contrôle de la kaliémie était moins souvent effectué que 
celui de la créatininémie. Ce résultat peut être expliqué par les RCP ne recommandant pas 
spécifiquement ce contrôle (alors que le référentiel de la Revue Prescrire le préconise). Ceci 
peut être également expliqué par le fait que l’hyperkaliémie par interaction médicamenteuse 
entre les AINS et les IEC/ARA II/diurétique, bien que reposant sur des bases 
pharmacodynamiques évidentes, est moins documentée en population que l’insuffisance 
rénale aigüe (cf. introduction). 
 
Depuis notre étude, Lafrance et al. ont étudié en population le risque d’hyperkaliémie 
(>6,0 mEq/L) associé aux AINS en population générale ambulatoire et hospitalisée (premières 
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48h) par une étude de cohorte de type cas-témoin nichée [Lafrance 2012]. L’exposition aux 
AINS en général n’était pas associé à une augmentation de ce risque (OR : 1,03, IC95% : 0,98 
à 1,08). En revanche, ce risque était augmenté pour certains AINS : rofecoxib (OR : 1,37, 
IC95% : 1,17 à 1,5), diclofénac (OR : 1,21, IC95% : 1,03 à 1,42), indométacine (OR : 1,36, 
IC95% : 1,15 à 1,60). Il existait une interaction significative entre les AINS et les IEC/ARA II 
(AINS+IEC/ARA II, OR : 1,70 vs. IEC/ARA II OR : 1,54, RERI : 0,23; 95% CI : 0,12-0,34). 
Les auteurs ne retrouvaient pas d’interaction avec les diurétiques. Il s’agit à notre 
connaissance du premier travail mettant en évidence la majoration du risque d’hyperkaliémie 
par interaction entre les AINS et les IEC/ARA II en population. La limite principale était que 
les résultats de variation de la créatininémie associée à cette hyperkaliémie n’étaient pas 
présentés. De plus, les auteurs ne présentaient pas le ratio d’hyperkaliémies strictement 
ambulatoire vs. celles diagnostiquées à l’hôpital, qui aurait permis d’apprécier l’impact des 
contrôles biologiques ambulatoires de la kaliémie. 
 
L’impact de ces contrôles ambulatoires dans le cadre des hyperkaliémies par 
interactions médicamenteuses mériterait d’être exploré. Les contrôles biologiques 
systématiques de la kaliémie ont déjà montré leur efficacité pour éviter la survenue 
d’hyperkaliémie sévère en population générale. Dans le cadre plus spécifique du patient 
hypertendu traité, le contrôle annuel de la kaliémie chez les patients traités par spironolactone 
[Wei 2010] ou inhibiteurs du SRAA [Raebel 2010] s’associe à une diminution du risque 
d’hyperkaliémie sévère (hospitalisations et/ou décès). 
 
2.3. Correctif sur les données prescripteurs 
Les résultats publiés concernant les données des prescripteurs sont à prendre avec 
précaution. En effet, l’analyse présentée surestime la proportion de médecins généralistes 
prescripteurs d’AINS (85,5%). 
 
Lors de l’extraction des données, l’échelon régional de la CNAM–TS nous a fourni 
une variable concernant la spécialité du médecin prescripteur de l’AINS. Cette variable 
« spécialité du prescripteur » correspondait à la variable PSP_SPE_COD du dictionnaire du 
Système National d'Informations Inter-Régimes de l'Assurance-Maladie (SNIIRAM). Pour les 
praticiens exerçant en secteur hospitalier public, cette variable prend par défaut la valeur 
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« médecin généraliste ». Il est donc recommandé de croiser la variable PSP_SPE_COD avec 
la variable PSP_STJ_COD (« Statut Juridique ou mode d'exercice du praticien exécutant »), 
de ne s’intéresser alors qu’aux praticiens exerçant spécifiquement en secteur libéral et de ne 
pas tenir compte de la spécialité des praticiens exerçant en hôpital public. 
 
Les conséquences de cette erreur ne peuvent être évaluées. Les données anciennes de 
la CNAM-TS sont régulièrement supprimées pour permettre l’enregistrement des données 
récentes. Néanmoins, le résultat concernant l’objectif principal reste inchangé. Pour ce qui est 
de l’impact de la spécialité du prescripteur sur la réalisation ou non du contrôle biologique, 
des évaluations complémentaires semblent nécessaires. 
 
3. Conclusion de la publication n°3 
 
Le faible taux de 11 % de contrôle biologiques de la créatininémie et de la kaliémie 
dans le cadre des interactions médicamenteuses entre les AINS et les IEC/ARA II/diurétiques 
reflète une mauvaise application des recommandations. Il témoigne également d’une probable 
méconnaissance des risques d’insuffisance rénales aigüe et hyperkaliémie par les 
prescripteurs. 
 
L’impact de ces contrôles biologiques pour diminuer la survenue d’effets indésirables 
graves reste à évaluer. 
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VI. SYNTHÈSE 
1. Forces et faiblesses de notre thèse 
1.1. Forces 
Notre thèse et les publications issues de celle-ci sont à notre connaissance les premiers 
travaux ayant évalué les points suivants : 
- répartition des effets indésirables imputables aux interactions AINS/antihypertenseurs 
au sein d’une base de pharmacovigilance, 
- mise en évidence du phénomène de triple whammy au sein d’une base de 
pharmacovigilance, 
- impact de l’exposition aux AINS sur les intensifications de traitements 
antihypertenseurs,  
- applications des contrôles biologiques pour la prise en charge de l’interaction avec les 
diurétiques, IEC et ARA II. 
 
Ces travaux ont été menés dans de larges bases de données, nous garantissant une 
puissance suffisante pour ajuster les analyses sur de nombreux facteurs de confusion et 
évaluer des expositions parfois rares. Nous avons pu ainsi explorer dans la base de 
l’Assurance-Maladie le risque associé aux AINS de façon individuelle, mettant en évidence 
un risque d’intensification du traitement antihypertenseur plus important pour le piroxicam ou 
le diclofénac. 
 
Les deux études au sein de la base de remboursement de l’Assurance-Maladie sont un 
excellent reflet de la pratique. L’exposition aux AINS et les contrôles biologiques sont 
représentatifs des prescriptions quotidiennes et nous permettent d’extrapoler les résultats de 
notre étude à la population générale. 
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1.2. Faiblesses 
Notre thèse présente cependant certaines limites inhérentes au choix des bases de 
données. 
 
Le travail au sein de la BNPV souffre du biais habituel de sous-notification. Ainsi, 
nous n’avons pas pu explorer correctement les effets indésirables cardiovasculaires 
imputables aux interactions AINS/antihypertenseurs. De même, les expositions aux AINS 
dans cette base ne sont pas représentatifs des AINS prescrits et utilisés au quotidien, par biais 
probable de notoriété pour certains AINS (ex : ketoprofène et diclofénac et effets indésirables 
gastro-intestinaux). Enfin, la qualité des données au sein de la BNPV ne nous a pas permis de 
prendre en compte de nombreux facteurs de confusion (variables de comorbidité notamment). 
 
L’approche au sein de la base de l’Assurance-Maladie souffre d’un biais d’information 
important : les médicaments enregistrés sont prescrits et remboursés, mais leur consommation 
par le patient reste imprécise. De plus, de nombreuses variables de confusion n’y sont pas 
enregistrées : la méthode des proxys permet de contourner cette problématique, mais n’est pas 
envisageable pour toutes les variables, entraînant un biais de confusion résiduel. 
 
Enfin, nous n’avons pu évaluer l’importance du phénomène de l’automédication par 
AINS (ibuprofène et aspirine) dans aucune de nos trois études. Ce phénomène nécessiterait 
une évaluation par une approche méthodologique différente, qui pourrait faire l’objet d’un 
nouveau projet. 
 
2. Conclusions et perspectives 
Ce travail de thèse a présenté différentes méthodes ayant permis d’évaluer l’impact 
des interactions médicamenteuses entre les AINS et les antihypertenseurs en population. 
 
Nous avons dans un premier temps décrit les mécanismes pharmacologiques des 
interactions médicamenteuses entre AINS et antihypertenseurs, en insistant sur l’importance 
du mécanisme pharmacodynamique d’inhibition du système compensatoire des 
prostaglandines par les AINS, à l’origine de tous les effets indésirables par interactions 
AINS/antihypertenseurs. 
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La synthèse de la littérature a souligné le nombre important de travaux cliniques et 
épidémiologiques ayant estimé la hausse de pression sanguine artérielle par interactions 
AINS/antihypertenseur. Cette hausse est importante chez les sujets sous bêta-bloquant, IEC 
ou ARA II, modérée sous diurétique, et quasi nulle sous inhibiteurs calciques. Nous avons 
également rappelé que la fonction rénale diminue lorsque le nombre de médicaments associés 
parmi AINS, IEC, ARA II et diurétique augmente (phénomène de triple whammy). 
L’interaction entre les AINS et les diurétiques semble augmenter le risque d’insuffisance 
rénale aigüe en population. Le risque d’hyperkaliémie par interaction AINS/antihypertenseur 
était peu évalué en population à l’initiation de notre thèse, mais une étude récente a montré 
que les interactions entre les AINS et les IEC ou ARA II augmentait modérément mais 
significativement ce risque. 
 
Nous avons pour la première fois décrit la répartition des effets indésirables par 
interactions AINS/antihypertenseur au sein de la Base Nationale de PharmacoVigilance 
française. Dans cette étude, nous avons retrouvé que les effets indésirables imputables à une 
interaction AINS/antihypertenseur les plus souvent déclarés étaient l’insuffisance rénale 
aigüe, associée dans 30% des cas à une hyperkaliémie. Nous avons mis en évidence pour la 
première fois dans une base de pharmacovigilance le phénomène de triple whammy, avec une 
augmentation de la probabilité de déclaration d’insuffisance rénale aigüe lorsque le nombre de 
médicaments associés parmi AINS, IEC, ARA II et diurétique augmente. Depuis notre 
publication, une large étude pharmaco-épidémiologique a confirmé ces données : 
l’association entre un AINS, un diurétique et un IEC/ARA II augmente de 30% le risque 
d’insuffisance rénale aigüe en population. Alors que les données épidémiologiques suggèrent 
l’augmentation de ce risque d’insuffisance rénale aigüe par les AINS à demi-vies 
d’élimination longues, l’effet des demi-vies d’élimination des AINS sur la survenue 
d’insuffisance rénale aigüe était inverse dans notre étude. 
 
Dans une étude d’évaluation des pratiques au sein de la base française de 
remboursement de l’Assurance-Maladie, nous avons retrouvé que cette nette augmentation du 
risque d’insuffisance rénale aigüe et hyperkaliémie par interaction médicamenteuse n’est pas 
prise en compte par les prescripteurs d’AINS. Ils effectuent en effet dans moins de 11% des 
cas un contrôle de la créatininémie et de la kaliémie lors de l’initiation d’AINS chez les sujets 
traités par médicaments inhibiteurs du SRAA et diurétiques. Les contrôles biologiques ont 
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pourtant démontré leur efficacité pour diminuer la survenue d’événements indésirables : le 
contrôle de la kaliémie permet d’éviter les hyperkaliémies sévères, et le rapport automatisé de 
la fonction rénale permet de diminuer les prescriptions inappropriées d’AINS. L’utilité de ce 
contrôle de la créatininémie (et de son éventuelle association au rapport automatisé de la 
fonction rénale) et de la kaliémie reste à évaluer dans ce contexte précis. Nous nous 
proposons de poursuivre prochainement les objectifs suivants, à l’aide d’une analyse 
secondaire de la cohorte de Lapi et al. : 
- évaluer l’association entre l’utilisation du contrôle recommandé de la créatinémie et 
la poursuite d’une triple association entre les IEC/ARA II, diurétiques et AINS en population 
générale, 
- évaluer l’évolution du débit de filtration glomérulaire chez les patients traités 
nouvellement exposés à une triple association IEC/ARA II, diurétiques et AINS. 
 
Des interventions auprès des prescripteurs sont nécessaires, mais également auprès des 
patients afin d’éviter des automédications par AINS à risque. Les modalités de ces 
interventions restent à définir. 
 
Nous avons montré au sein de la base de l’Assurance-Maladie, que l’exposition aux 
AINS s’associe à des intensifications de traitement antihypertenseur plus fréquentes de 30%. 
Ces intensifications sont, à notre avis, témoin de l’effet pro-hypertensif largement décrit des 
AINS, mais également de l’augmentation du risque d’insuffisance cardiaque associée à leur 
exposition. Une étude observationnelle récente ne retrouve pas cette association entre 
exposition aux AINS et intensifications du traitement antihypertenseur. Des biais inhérents à 
cette étude et à la nôtre peuvent expliquer cette discordance de résultats. Des travaux 
complémentaires sont nécessaires pour évaluer l’impact des AINS sur les choix 
thérapeutiques des prescripteurs d’antihypertenseurs.  
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Nous avons souligné l’importance de la prise en compte des interactions entre AINS et 
antihypertenseurs lors de l’évaluation des effets des AINS en population. Dans notre étude, 
les AINS avaient des interactions spécifiques avec les antihypertenseurs bloqueurs du SRAA 
(IEC et ARA II). Si certains auteurs évaluent systématiquement ces potentielles interactions 
en population (notamment dans le cadre de l’insuffisance cardiaque), nous n’en retrouvons 
pas la mention spécifique dans tous les travaux pharmaco-épidémiologiques évaluant le risque 
cardiovasculaire attribuable aux AINS.  
 
Au-delà des perspectives de recherche, en tant qu’enseignant de Médecine Générale, 
nos données nous incitent à insister sur l’importance de l’enseignement auprès des étudiants 
et de nos collègues prescripteurs des mécanismes de ces interactions, de leur prévalence, de 
leur impact clinique et de leur contrôle biologique nécessaire.  
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VIII. ANNEXES 
1. Résumé en Anglais 
This thesis consists of a mutual approach of pharmacovigilance and 
pharmacoepidemiology to assess the drug interactions between Non Steroidal Anti 
Inflammatory Drugs (NSAIDs) and antihypertensives, as close as possible of primary care.  
 
The French pharmacovigilance database and the French health insurance system 
database have been used. 
 
The pharmacovigilance approach has showed that patients exposed to these drug 
interactions had similar characteristics with hypertensive patients in general population. This 
study underlined the important risk of acute renal failure caused by drug interactions between 
NSAIDs and Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors (ACEIs), Angiotensin Receptor 
Blockers (ARBs) and Diuretics (phenomenon called triple whammy). 
 
The pharmacoepidemiological approach showed that increase in arterial blood 
pressure caused by drug interactions between NSAIDs and antihypertensives led to a greater 
risk of antihypertensive treatment intensification (Relative Risk for NSAIDs exposure: 1.34 
[1,05-1,71]) in general population. This study underlined the specific risk of NSAIDs 
interactions with ACEis and/or ARBs. 
 
The second pharmacoepidemiological study showed an insufficiently secure initiation 
of NSAIDs among treated hypertensive patients. Recommended laboratory monitoring of 
serum creatinine and potassium were only applied in 10.7% of cases. These insufficiencies 
were more frequent in general practitioners than other prescribers (cardiologists or 
anesthesiologists). 
 
Drug interactions between NSAIDs and antihypertensives, although fully described, 
have a major impact in primary care. 
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